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Virus

» Parasitos intracelulares obligados.

« Utilizan componentes celulares y funcionales del hospedero para
subsistir.

e Infecciones asintomaticas - letales.

* Algunos duraderas.

* Retrovirus se integran en genoma hospedero.
» Potencial oncogénico.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Caracteristicas de los virus

» Acido nucleico y proteinas estructurales (nucleocapside).
 ADN o ARN.
* Mono o bicatenario.
 Lineal o circular.
* Segmentos multiples o unico.

 Tamanos variables.
« Parvovirus B19 tiene 2 genes.
» Citomegalovirus > 200 genes.

* Herpes capa adicional (tegumento).

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Virus

 [Infectan a través de unidén por receptor especifico de la célula
hospedadora.
 Infeccidon restringida a células que tienen ese R.
* Traslocacion - Replicacion acido nucleico - Expresion y replicacion del
gen virico.
« Citoplasma o nucleo celular.

* Integracién genoma (retrovirus).
* Ensamblaje viriones y luego liberacién por lisis o gemacion.

* Respuesta inmune: signos y sintomas.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



TORCHs

Acronimo creado para referirse a
patdogenos maternos que traspasan la

barrera materno-fetal y causan
enfermedades congénitas en el feto.

Nahmias A, Walls K, Stewart J, Herrmann K, Flynt, W. Pediatr. Res. 5, 405-406 (1971).



TORCHs

* Toxoplasma.

 Enterovirus.

« Otras (sifilis).
* Rubéola.
« Citomegalovirus (CMV).

 Virus Herpes simple (HSV).

* Paraecovirus.

* Parvovirus B19.

* Varicela zoster.

o Zika.

* VIH.

Y otros virus emergentes...

Nahmias A, Walls K, Stewart J, Herrmann K, Flynt, W. Pediatr. Res. 5, 405-406¢ (1971).
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Citomegalovirus



Virologia

ADN bicatenario.
Familia herpes-f.
Infeccion latente.

Transmision:
 Saliva - orina.
» Sangre.
* Sexual.

Incubacion: ~40 dias.

Bernstein H. Infeccién virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Epidemiologia

« EE.UU.

* Primoinfeccidon en embarazadas 0,7 - 4%.
* Infeccion recidivante en embarazadas 13,5%.
* Transmision vertical 0,2 - 2,2%.

* Transmision postparto 6 - 60% (intraparto, ambiental, lactancia).
* |nfeccidn grave es rara.

« CMV congénito es 1° causa de hipoacusia infantil.

* ~50% de ninos que van a jardines propagan CMV en saliva u
orina.
 Alto riesgo de infeccion en funcionarios.

Taber LH, Frank AL, Yow MD, Bagley A. J Infect Dis. 1985;151:948-952.
Stagno S, Britt W. Cytomegalovirus Infections. Philadelphia: Elsevier; 2006.
Bernstein H. Infeccidn virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



 Asintomatica.

» Sindrome mononucléosico. » Complicaciones raras:
e Fiebre. * Neumonia.

Malestar general. * Hepatitis.
Mialgias. » Sindrome de Guillain-Barré.
Escalofrios. * Meningitis aséptica.

Linfadenopatia cervical.

Bernstein H. Infeccién virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Laboratorio

* Linfocitosis atipica.
e Elevacion transaminasas.

» Anticuerpos heterofilos negativos.
» Diferencia con VEB.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Diagnhostico

Liquido amnidtico.
Cérvico - uterina.

e Cultivo. « Sangre.
+ Orina.
» Antigenos para CMV. . Saliva

* PCR del ADN.

* Anticuerpos: detectables 4 semanas post primoinfeccion.
 Aumento x4 en IgG indica infeccidn activa.

 [|gM infecciodn reciente / activa.
* Solo presente en 75 - 90%.
« Puede permanecer (+) por > 1 ano.
« Puede (+) en reactivaciones o reinfecciones con otras cepas.
« Reactividad cruzada con otros virus como VEB.

Stagno S, Britt W. Cytomegalovirus Infections. Philadelphia: Elsevier; 2006.



Diagnhostico

e Infeccion fetal:

e Cultivo.

. PCR. Liquido amniatico.

* Sensibilidad PCR casi 100% > 21 s.

» Deteccion prenatal no predice gravedad: 80-90% no presentan
secuelas neurolodgicas.

Stagno S, Britt W. Cytomegalovirus Infections. Philadelphia: Elsevier; 2006.



A quién solicitar examen para CMV?

* Enfermedad tipo influenza o mononucledsica con examenes
negativos para influenza y VEB.

» Sintomas de hepatitis con serologia negativa para hepatitis.
* Fiebre, fatiga, anorexia, nausea, vomitos, dolor abodminal, coluria,
acolia, artalgias, ictericia.

* Presencia de anomalias fetales sugerentes de infeccidon por
CMV.

Center for Disease Control. Knowledge and Practices of Obstetricians and Gynecologists Regarding Cytomegalovirus Infection During
Pregnancy - United States, 2007 https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5703a2.htm




Serologia

« Seroconversion: IgG (+) en 3 - 4 semanas.

 Si no esta documentada es dificil distinguir entre infeccion
primaria, reactivacion, reinfeccion o enfermedad latente.
* Todas se asocian a IgM e IgG.

Eggers M, Bader U, Enders G. J Med Virol 2000; 60:324.
Lazzarotto T, et al. J Clin Microbiol 1998; 36:3337.
Grangeot-Keros L, et al. J Infect Dis 1997; 175:944.
Leruez-Ville M, et al. Clin Infect Dis 2013; 56:1428.



Serologia

» Avidez: podria ayudar a distinguir enfermedad aguda.
* Riesgo de transmision vertical.
 Alta: infeccion > 6 m.
« Baja: reciente (2 - 4 m).
* Intermedia: ??7?
* Valores de corte no estan bien definidos.

Kanengisser-Pines B, Hazan Y, Pines G, Appelman Z. J Perinat Med 2009; 37:15.
Revello MG, et al. J Clin Virol 2010; 48:255.

Enders G, et al. J Clin Virol 2013; 56:102.

Prince HE, Lapé-Nixon M. Clin Vaccine Immunol 2014; 21:1377.



Interpretacion de la serologia

CMV antibodies

IgM- and IgG-

IgM+ and IgG-

IgM+ and IgG+

IgM+ and IgG+

IgM- and IgG+

IgM- and IgG+

IgG avidity

Not applicable

Not applicable

Low

High

High

Low

Interpretation
Uninfected or very early infection

May be false positive (90%) due to
another virus, autoimmune
disease, laboratory methods

Recent infection
Seroconversion is diagnostic of
primary infection

Past infection versus recurrent
infection

A significant rise (at least double)
in serial IgG titers suggests
reactivation or reinfection

Past infection

Absence of a significant rise in
serial 1gG titers suggests absence
of reactivation or reinfection

Unclear because all validation
studies of avidity have been in the
setting of true positive IgM

Implications

Counsel about behavioral
measures to reduce risk of CERPO
acquiring infection

Repeat in two weeks

Counsel about likelihood of fetal
infection, possible sequelae, and
options for prenatal diagnosis and
management

Counsel about low risk of fetal
infection, but possible sequelae if
fetus is infected

Counsel about low risk of fetal
infection and possible sequelae
No need for further testing



Tamizaje

* No se recomienda por elevada seroprevalencia.

« 95% en Chile.

* Global en mujeres en edad reproductiva 86%.
* Mediterraneo oriental, pacifico occidental, africa y sudeste asiatico 89 - 92%.
* Américas 79%.
* Europa 70%.

Stagno S, Britt W. Cytomegalovirus Infections. Philadelphia: Elsevier; 2006.
Yamamoto M, et al. Rev chil obstet ginecol. 2009;74(2):102-106.
Zuhair M, et al. Rev Med Virol 2019; 29:e2034.



Factores predictores

 Estrato socioecondmico bajo.

 Contacto con ninos < 3 anos.
* Mayor si en jardin infantil.

» Raza negra no hispanica o mexicana vs. Blanca no hispanica.
« Edad > 25 - 30 anos.

 Paridad.

* Residencia en pais en desarrollo.

Ornoy A, Diav-Citrin O. Reprod Toxicol 2006; 21:399.

Fowler KB, Pass RF. J Infect Dis 1991; 164:259.

Pass RF, Hutto C, Lyon MD, Cloud G. Pediatr Infect Dis J 1990; 9:465.
Staras SA, et al. Clin Infect Dis 2006; 43:1143.

Fowler KB, Stagno S, Pass RF. JAMA 2003; 289:1008.
Gratacap-Cavallier B, et al. Eur J Epidemiol 1998; 14:147.

Zuhair M, et al. Rev Med Virol 2019; 29:e2034.



Seroconversion

* Revision sistematica (tasa anual):
« Embarazadas 2,3% [2,1 - 2,4].
* Trabajadores de la salud 2,3% [1,9 - 2,9].
* Trabajadores de jardines infantiles 8,5% [6,1 - 11,6].

» Padres de hijos:
e Que no eliminan CMV 2,1% [0,3 - 6,8].
* Eliminando CMV 24% [18 - 30].

Hyde TB, Schmid DS, Cannon MJ. Rev Med Virol 2010; 20:311.



Seroconversion

e Tasas se reducen a 0,6 - 1,3% con uso de intervenciones
preventivas.

« Lavado de manos con agua y jaboén posterior a contacto con panales o
secreciones nasales u orales.

 Evitar dar besos a ninos < 6 anos en la boca o mejilla. Puede darles un
beso en la frente o un abrazo.

 No compartir comida, bebidas o utensilios orales con ninos pequenos.

 Limpiar juguetes, encimeras y otras superficies en contacto con orina o
saliva de ninos.

Barber V, et al. Pediatr Infect Dis J 2020; 39:949.



Tratamiento

* Sintomatico.
* Antiviral no se recomienda en inmunocompetentes.
» Ganciclovir no previene infeccion congénita.

* Vacunacion pasiva con globulina hiperinmune:
* No ha demostrado efectividad en ECAs.

La Unica medida efectiva es evitar la infeccion.

Revello MG, et al. N Engl J Med. 2014;370:1316-1326.



Clasificacion

* Infeccidn durante embarazo. * Infeccidn antes de embarazo.
* |IgM e IgG (+) con baja avidez.  * Tenia Acs. Anti-CMV pre

« EEUU. 25%. concepcion.

» Riesgo secuelas graves 3%. * EE.UU. 75%.

. Riesgo resultados perinatales  * Ri€sgos bajos pero igual
adversos 8%. existen.

Wang C, Zhang X, Bialek S, Cannon MJ. Clin Infect Dis 2011; 52:e11.

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), Hughes BL, Gyamfi-Bannerman C. Am J Obstet Gynecol 2016; 214:B5.
Picone O, et al. J Matern Fetal Neonatal Med 2017; 30:224.

Ross SA, et al. J Pediatr 2006; 148:332.



Infeccidon congénita

* Diagndstico: deteccidn en las primeras 2 semanas de vida.
* Transmision mayor hacia el final del embarazo.

» Gravedad mayor en el 1° trimestre. v , - |
. . ) s. Después del 2° trimestre:
» 24% hipoacusia neurosensorial. * 2,5% hipoacusia neurosensorial.
» 32% otras secuelas SNC. » 157 secuelas SNC.

Pass RF, Fowler KB, Boppana SB, Britt WJ, Stagno S. J Clin Virol. 2006;35:216-220.



Infeccidon congénita

Preconcepcional (hasta 12 semanas antes de la FUR): 5,5%.

TABLE 4
Risk of CMV congenital infection (transmission) and symptomatic at birth, according to gestational age at
maternal primary infection

Symptomatic at

birth if
Symptomatic at transmission
Transmission rate birth if fetus infected unknown
Periconception 21.0% (95% ClI, 8.4—33.6) 1.3% (95% CI, 0—4.5) 0.3%
First trimester 36.8% (95% ClI, 31.9—41.6) 9.1% (95% Cl, 2.7—15.6) 3.3%
Second trimester 40.3% (95% Cl, 35.5—45.1) 0.3% (95% Cl, 0—1.1) 0.1%
Third trimester 66.2% (95% Cl, 58.2—74.1) 0.4% (95% Cl, 0—1.6) 0.3%

CMV, cytomegalovirus.

Chatzakis. Timing of primary maternal cytomegalovirus infection and rates of vertical transmission and fetal consequences. Am ] Obstet Gynecol 2020.

Chatzakis C, Ville Y, Makrydimas G, Dinas K, Zavlanos A, Sotiriadis A. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(6):870-883.e11.



Infeccidon congénita

* Riesgo infeccidn en seropositivas: 0,15 - 2%.
« Como hay tantas... |la mayoria de las infecciones congénitas viene de
este grupo.

* Excepcion: pacientes con VIH.
* Mayor infeccion congénita por CMV con inmunosupresion materna avanzada.

* Frecuencia de transmision intrauterina en no primarias en
relacién con tiempo de infeccién materna (reinfeccién /
reaCtlvaCIOn) Se desconoce‘ Mussi-Pinhata MM, et al. J Infect Dis 2018; 218:1200.

Fowler KB, et al. N Engl J Med 1992; 326:663.

Mwaanza N, et al. Clin Infect Dis 2014; 58:728.

Manicklal S, et al. Clin Infect Dis 2014; 58:1467.

Ellington SR, Clarke KE, Kourtis AP. J Infect Dis 2016; 213:891.
Adachi K, et al. Pediatr Infect Dis J 2018; 37:1016.

Pathirana J, et al. Clin Infect Dis 2019; 69:1789.



Infeccidon congénita

» Riesgo de infeccidn fetal:
* 0,15 - 2% si existe inmunidad preconcepcional.
» 40% si seroconversion durante primeras etapas del embarazo.

Fowler KB, Stagno S, Pass RF. JAMA 2003; 289:1008.
Picone O, et al. Prenat Diagn 2013; 33:751.
Fowler KB, et al. N Engl J Med 1992; 326:663.



Infeccidon congénita

 Una vez ocurre infeccion fetal, frecuencia de enfermedad
neonatal y secuelas a largo plazo es similar.

* Independiente de seropositividad previa al embarazo.

Boppana SB, et al. Pediatrics 1999; 104:55.

Ross SA, et al. J Pediatr 2006; 148:332.

Rodrigues S, Goncalves D, Taipa R, Rodrigues Mdo C. Rev Bras Ginecol Obstet 2016;
38:196.

Zalel Y, et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31:417.

Gaytant MA, et al. Eur J Pediatr 2003; 162:248.



Primary maternal infection®

Monprimary maternal infection 1l

v

v

Frequency of fetal infection:

Frequency of fetal infection:

m 35 to 40 percent if maternal infection = About 1 percent

in first or second trimester

® 55 percent if maternal infection
in third trimester

v

Newborn outcomes in infected fetuses: &
® 10 to 15 percent symptomatic at birth
m 85 to 90 percent asymptomatic

Childhood sequelae in
asymptomatic newborns

'

Childhood sequelae in
symptomatic newborns

'

PEG.

Microcefalia.
Ventriculomegalia.
Corioretinitis.

Ictericia.
Hepatoesplenomegalia.
Trombocitopenia.
Petequias.

® Sequelae in up to 25 percent,
primarily hearing loss

® Rates of motor, visual, and
cognitive deficits are undlear

Death:
m 5 percent

Survivors:

= Motor/cognitive deficit: 50 percent, andfor

® Hearing loss: 30 percent, and/or
® Visual impairment: 20 percent
= Normal outcome: 50 percent




Riesgo de infeccion sintomatica

TABLE 3
Risk of CMV congenital infection (transmission) and fetal insult, according to gestational age at maternal primary
infection

Fetal insult if

Fetal insult if fetus transmission
Transmission rate is infected is unknown
Periconception 21% (95% Cl, 8.4—33.6) 28.8% (95% Cl, 2.4—55.1) 6.0%
First trimester 36.8% (95% Cl, 31.9—41.6) 19.3% (95% Cl, 12.2—26.4) 7.1%
Second trimester 40.3% (95% CI, 35.5—45.1) 0.9% (95% CI, 0—2.4) 0.4%
Third trimester 66.2% (95% Cl, 58.2—74.1) 0.4% (95% Cl, 0—1.5) 0.3%

CMV, cytomegalovirus.

Chatzakis. Timing of primary maternal cytomegalovirus infection and rates of vertical transmission and fetal consequences. Am ] Obstet Gynecol 2020.

Chatzakis C, Ville Y, Makrydimas G, Dinas K, Zavlanos A, Sotiriadis A. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(6):870-883.e11.



Marcadores ecograficos

 Calcificaciones periventriculares. « Hepatoesplenomegalia.
* Ventriculomegalia cerebral.  Calcificaciones hepaticas.
* Microcefalia. » Polimicrogiria.

» Pseudoquistes periventriculares o * Hipoplasia cerebelar.

adyacentes al cuerno occipital o temporal. | Cisterna magna alargada

* |Intestino hiperecogénico. « Anormalidades del LA
* RCF. « Hidrops.
» Ascitis.

* Engrosamiento, calcificaciones,

* Derrame pleural o pericardico. heterogeneidad placentaria.

Ornoy A, Diav-Citrin O. Reprod Toxicol 2006; 21:399.
i i ecol 2000; 183:476.
Pueden aparecer hasta 12 semanas después de la infeccion materna. st
Vauloup-Fellous C, et al. J Clin Virol 2009; 46 Suppl 4:549.
La Torre R, et al. Clin Infect Dis 2006; 43:994.

Simonazzi G, et al. Am J Obstet Gynecol 2010; 202:599.e1.
Malinger G, et al. AJNR Am J Neuroradiol 2003; 24:28.
Picone O, et al. Prenat Diagn 2014; 34:518.




Intestino hiperecogénico

Ascitis

Ventriculomegalia, plexo coroideo dismorfico,
calcificaciones periventriculares

50111 N

Derrame pleural Ascitis y placenta engrosada



A Hepatomegaly, right
fepatic lobe measured
in a right parasagittal
plane

B Splenomegaly, long
axis of the spleen
shoxn in an axial
plane. The stomac
bubble is small and
displaced to the
center

C Hyperechogenic D Placentomegaly
bowel, persistance of
the echogenicity of the
small bowel similar to
that of the spine while
turning down the gain

Leruez-Ville. Cytomegalovirus infection during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2020.



.‘

A Isolated mild B Parenchymal  C Bilateral sub- D Calcifications

ventriculomegaly calcifications in ~ ependymal of the E g
. . : intraventricular
<15 mm a parasagittal cysts in a mid- lenticulostriate septation of the
lane ' i i .
p coronal view of vesselsinamid-  sterior horn
the lateral coronal view of
ventricles the thalami
. -
F Hyperechogenic : . . : . ‘ |
. . G Andina H Periventricular cysts in a mid- K& L Enlarged pericerebral
thickened rims of - iy asa.p
s Bt posterior cornal coronal plane and in |. in a spaces and cortical mantle showing
ventricles and of plane parasagittal plane lisencephaly and polymicrogyria in

addition to all the above mentioned
Leruez-Ville. Cytomegalovirus infection during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2020.

the sylvian fissure
in an axial plane



AMCT < 21 s se repite
posteriormente ya que
resultado negativo no

excluye infeccion.
S$87,2vs.92,1%
VPN 93,6 vs. 96,8%

Fetal infection suspected

|
Based on

ultrasound findings ¥

Y

|
Based on

primary maternal infection in
the first half of pregnancyl

¥

Have more than & to 8 weeks
transpired since laboratory
documentation of infection?

I
Yas

¥

1
No

¥

Offer amniocentesis for PCR for

CMY DNA to women at 15 or
more weeks of gestation

Offer amniocentesis for PCR for
CMV DNA at 21 weeksd

PCR positive PCR negative PCR positive PCR negative
for CMV for CMV for CMV for CMV
Fetal Fetal Fetal Offer repeat amnioccentesis
CMV infection CMV infection CMV infecticn & to B weeks after laboratory
likely unlikely likely documentation of infection

PCR positive PCR negative
for CMV for CMV
Fetal Fetal
CMV infection CMV infection

likely unlikely




Virus Herpes Simple



Virologia

 ADN bicatenario.
* Principal destinatario: células epiteliales.

 Latencia en ganglios dorsales.
* Integracion genoma en célula hospedadora.

* Puede tener diseminaciéon hematogena.

» Genoma complejo, codifica 80 polipéptidos.
* Glucoproteina G diferencia tipo 1y 2.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Virologia

CERPO

VHS-1 VHS-2

 [Infecciones extra-genitales. » Contacto sexual.
* Boca - labios mas frecuente. » Riesgo seroprevalencia aumenta

a mayor cantidad de parejas

* /5 - 90% de personas con sexuales.

bajo nivel socioeconémico . .,
presentan anticuerpos. * EE.UU. 25 - 65% poblacion

tiene anticuepros.

Bernstein H. Infeccién virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Seroprevalencia

« NHANES (EE.UU.) 2007 - 2014: en embarazadas
e VHS-1: 59,3%.
e VHS-2:21,1%.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Clinica

VHS-1 VHS-2

* Herpes simple labial. « Afeccion genital.
* Vulva.
* Vagina.
* Cuello uterino.

Vesiculas dolorosas.

« Aparecen 2 - 14 dias post exposicion
virica.

* Fiebre.

* Malestar general.

* Linfadenopatia inguinal bilateral.
* Meningitis aséptica.

Bernstein H. Infeccién virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Clinica

e Infeccidn diseminada es

infrecuente. TABLAS3-9 COMPARACION DE LA PRIMOINFECCION
o FRENTE A LA INFECCION RECIDIVANTE
* Inmunodeprimidas. POR EL VIRUS DEL HERPES SIMPLE
° FASE DE LA
Embarazo' ENFERMEDAD PRIMARIA (DiAS} RECIDIVANTE (DiAS)
» Recidivas menos graves que R —— 10 -2
1 1 1A Ve;icula, pustula 6 2
prl mOI nfeCCIOn’ Ulcera himeda 6 3
. Costra sec: 8
* 1/3 no tiene. Tt 2% 314

e 1/3 tiene 3 al ano.
« 1/3 > 3 al ano.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Diagnhostico

 Cultivo.
* Debe ser de vesiculas o pustulas recientes.

 PCR: mas rapida y sensible.

» Serologia: permite diferencias primoinfeccion de 2daria.
e |gM.
e Citolégicos (Tzank) poco realizado por mayor S del PCR.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Manejo durante embarazo

 Infeccidn intrauterina: 1 en 200.000 partos.

» Secuelas:

* Vesiculas y/o cicatrices en la piel.
Enfermedad ocular.
Ventriculomegalia.

Microcefalia.
Hidranencefalia.
Parto prematuro.

RCF (3er. Trimestre). Brown ZA, et al. N Engl J Med 1997: 337:509.

Brown ZA, et al. Obstet Gynecol. 1996;87:483-488.

Nahmias AJ, et al. Am J Obstet Gynecol 1971; 110:825.

Brown ZA, et al. N Engl J Med 1987; 317:1246.

Fa F, et al. Prenat Diagn 2020; 40:408.

Bernstein H. Infeccion virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Riesgo de transmision

 Estudio prospectivo 1982 - 1999 (58.000 mujeres):

» Deteccién VHS genital al parto OR 346 para infeccidon neonatal.

Mayor riesgo de infeccion neonatal fue en mujeres con infeccion
reciente (seronegativas):

« 54 /100.000 NV vs. 26 / 100.000 (VHS-1 +)y 22 / 100.000 NV (VHS-2 +).
Deteccidon VHS cervical OR 33.
Deteccion VHS-1 vs. VHS-2 OR 17.
Monitoreo fetal invasivo OR 7.
Parto < 38 s OR 4.
Edad materna < 21 anos OR 4.
Parto por cesarea OR 0,14 protector.

Brown ZA, et al. JAMA 2003; 289:203.



Riesgo de transmision

* Seguimiento 7.046 mujeres seronegativas en su embarazo:

* 44% RN de mujeres que seroconvirtieron cerca del parto presentd
infeccion neonatal.

« 7/9 mujeres con infeccion cerca del parto tuvieron anticuerpos a VHS-1
y cultivos (+) a VHS-2 (primer episodio genital, infeccién no primaria).
« 2/7 tuvieron RN infectados.
* 2 mujeres con infeccion 1° a VHS-1 transmitieron virus.

» Seroconversion preparto no se asocio a morbilidad perinatal ni infeccion
neonatal.

Brown ZA, et al. N Engl J Med 1997; 337:509.



Profilaxis

» Ofrecer a mujeres con > 2 recidivas al ano.

TABLA 53-10

TRATAMIENTO DEL VIRUS DEL HERPES SIMPLE

FARMACO

Aciclovir
Valaciclovir

Famciclovir

PRIMOINFECCION

400 mg tres veces al dia durante 7-10 dias
1 g dos veces al dia durante 7-10 dias

250 mg tres veces al dia durante 7-10 dias

INFECCION RECIDIVANTE

800 mg dos veces al dia durante 5 dias u 800 mg tres veces
al dia durante 2 dias

500 mg dos veces al dia durante 3 dias o 1 g una vez al dia
durante 5 dias

500 mg seguidos por 250 mg dos veces al dia durante 2 dias
o 1 g dos veces al dia durante 1 dia

PROFILAXIS
400 mg dos veces al dia

500-1.000 mg una vez al dia

250 mg dos veces al dia

Bernstein H. Infeccién virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Tratamiento

Indication Acyclovir Valacyclovir
First-episode infection® 400 me orally three times daily for7 1 g”orally twice daily for 7 to
to 10 days 10" days
. . 400 mg orally three t|me§ dally. for 5 500 mg orally twice daily for 3 days
Symptomatic recurrent episode days or 800 mg orally twice daily for .
5 days or 1 g orally daily for 5 days

Daily suppressive therapy (from 36
weeksA of gestation until onset of
labor) iIndicar a todas las que hayan tenido infeccion genital!
5 to 10 mg/kg intravenously every 8

hours for 2 to 7 days, then oral

therapy for primary infection to

complete 10 days

Severe or disseminated disease

Management of Genital Herpes in Pregnancy: ACOG Practice Bulletin, Number 220. Obstet Gynecol 2020; 135:e193.



. Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
Recurrencia

n/N n/N M-H,Fixed,95% ClI M-H,Fixed,95% Cl
VHS al parto

| Acyclovir

Braig 2001 0/167 15/121 - 199 % 0.02 [ 0.00, 039 ]

Brocklehurst 1998 2/31 6/32 —r 6.6 % 0.34 [ 008, 1.58 ]

Scott 1996 2126 10/29 —a— 105 % 022 [ 005, 093 ]

Scott 2002 7116 16/115 - 17.8 % 043[0.19, 1.01 ]

Watts 2003 4/84 11/78 — 127 % 034[0.11, 1.02]

Subtotal (95% Cl) 424 375 * 67.5 % 0.25[0.15,0.43 |

Total events: 15 (Treatment), 58 (Control)
Heterogeneity: Chi2 = 4.76, df = 4 (P = 0.31); I2 =16%
Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001)

2 Valacyclovir
Andrews 2006 3/57 B8/55 T 90 % 036 [0.10, 1.29]
Sheffield 2006 7170 211168 - 235 % 033[0.14,075]
Subtotal (95% CI) 227 223 - 32.5 % 0.34 [ 0.17, 0.68 |

Total events: 10 (Treatment), 29 (Control)
Heterogeneity: Chi* = 001, df = | (P = 0.90); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.0022)

Total (95% CI) 651 598 * 100.0 % 0.28 [ 0.18, 0.43 ]
Total events: 25 (Treatment), 87 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 4.59, df = 6 (P = 0.60); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 593 (P < 0.00001)

0001001 01 | 10 100 1000
Hollier LM, Wendel GD. Cochrane Database Syst Rev 2008; :CD004946.



Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

, n/N n/N M-H,Fixed,25% Cl M-H,Fixed,25% Cl
Cesarea por
|eSi0neS | Acyclovir
. Braig 2001 &7 [5/12] e 208 % 0.02[ 000, 039 ]
genitales
Brocklehurst 1998 4/31 8/32 — 9.1 % 052017, 1.54 ]
Scott 1996 026 10129 — 1.5 % 0.05 [ 0.00, 0.86 ]
Scott 2002 B/l1ée [4/115 Bl 6.3 % 057025, 1.30]
Watts 2003 3/84 8/78 — 96 % 0357010, 1.27 ]
Subtotal (95% CI) 424 375 - 67.3 % 0.27 [ 0.16, 0.46 |

Total events: |5 (Treatment), 55 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 8.69, df = 4 (P = 0.07); P =54%
Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001)

2 Valacyclovir
Andrews 2006 3/57 7155 T 82 % 041 [Q11,1.52]
Sheffield 2006 7170 217168 - 245 % 033014, 075]
Subtotal (95% CI) 227 223 - 32.7 % 0.35 [ 0.17, 0.70 |

Total events: 10 (Treatment), 28 (Control)
Heterogeneity: Chi* = 0.08, df = | (P = 0.77); * =0.0%
Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.0033)

Total (95% CI) 651 598 . 100.0 % 0.30 [ 0.20, 0.45 ]
Total events: 25 (Treatment), 83 (Control)
Heterogeneity: Chi* — 8.25, df — 6 (P — 0.22); P —27%
Test for overall effect: 7 = 5.65 (P < 0.00001)

0.001 001 0. | 10 100 1000

Favors treatment Favors control

Hollier LM, Wendel GD. Cochrane Database Syst Rev 2008; :CD004946.



Deteccidn
VHS
asintomatica
al parto

.CERPO

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/MN M-H Fixed,95% ClI M-H,Fixed,25% C 5__:\_'\!;,_,.__,.
Acyclovir
Brang 2001 Ufes & 121 5 253 % 0.06 | 00U, 058
Scott 1996 0/23 1125 - 1 45 % 036002, 845
Scott 2002 0/102 6/102 — 223 % 008 [ 000, 135
Watts 2003 /47 2/45 - = 8.8 % 0.19 001, 389 ]
Subtotal (95% CI) 339 293 - 61.9 % 0.11 [ 0.03, 0.45 |
Total events: O (Treatment), |5 (Control)
Heterogeneity: Chi® = 0.96, df = 3 (P = 0.81); I* =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.0022)
2 Valacyclovir
Sheffield 2006 2118 | 2/137 = 38.1 % 0.19 [ 004, 085 ]
Subtotal (95% CI) 118 137 - 38.1 % 0.19 [ 0.04, 0.85 ]
Total events: 2 (Treatment), |2 (Control)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.18 (P = 0.029)
Total (95% CI) 457 430 - 100.0 % 0.14 [ 0.05, 0.39 ]
Total events: 2 (Treatment), 27 (Control)
Heterogeneity: ChiZ = .14, df = 4 (P = 0.89); I =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.78 (P = 0.00016)
0001001 O | 10 100 1000

Favors treatrment Favors control

Hollier LM, Wendel GD. Cochrane Database Syst Rev 2008; :CD004946.



Terapia supresiva

* Sin embargo, no se sabe el efecto de esta intervencion en la
incidencia de herpes neonatal.

Workowski KA, Bolan GA. Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015. MMWR Recomm Rep 2015; 64:1.



Exposicion intraparto

* Asociacion a infeccion neonatal.
 Complica 1:3.500 partos en EE.UU.

* Morbimortalidad importante.
/0% por VHS-2.

* Incidencia VHS neonatal 0-3% en recidivante.

* Importancia es la primoinfeccion.

Obstet Gynecol. 2007;109:1489-1498.




Manejo

 ACOG recomienda cesarea programada para mujeres con
lesiones de herpes genital o sintomas prodromicos durante
embarazo.

* Sintomas prodromicos: dolor vulvar o ardor.

 60-80% de las infecciones neonatales por VHS se producen
después de una primoinfeccion materna ASINTOMATICA.
« Capacidad para prevenir con cesarea programada es baja.
« NNT = 1.580!!!

Obstet Gynecol. 2007;109:1489-1498.
Randolph AG, Washington AE, Prober CG. JAMA. 1993;270:77-82.




Manejo

« RPM en espera de corticoides: aciclovir.
* Si hay lesiones al parto: cesarea.

* Riesgo de infeccidn neonatal en VHS fuera de los genitales es
bajo, por lo que no se recomienda cesarea.

e Cubrir lesiones durante el parto.

Obstet Gynecol. 2007;109:1489-1498.
Obstet Gynecol 2020; 135:e193.
Bernstein H. Infeccidn virica materna y perinatal durante el embarazo. En: Obstetricia. Embarazos normales y de riesgo, 7° ed. (2019). Cap 53, 1155 - 1183.



Infeccion neonatal

« 3 patrones con frecuencia similar:
« SEM (skin, eyes, mouth): morbilidad limitada.

* Infeccidn diseminada: morbimortalidad considerable.
* Mortalidad 1 ano 4%. (*)
« 83% sobrevivientes DSM normal.

 Enfermedad del SNC.
* Mortalidad 1 ano 29%. (*)
e 31% sobrevivientes DSM normal.

(*) con tratamiento neonatal con aciclovir a altas dosis.

Thompson C, Whitley R, Neonatal herpes simplex virus infections: where are we now? Hot topics in infection and immunity in children VII.
Curtis N, Finn A, Pollard AJ, eds. Advances in Experimental Medicine and Biology, Vol 697. New York: Springer; 2011:221-230.



Infeccion neonatal

* Complicaciones:

« CID.
* Neumonitis hemorragica.



Infeccidon congénita

 Triada clasica:
* Vesiculas, ulceras o cicatrices en la piel.
« Dano ocular.
* Manifestaciones graves del SNC: microcefalia, hidranencefalia.

Johnson K. Overview of TORCH infections. UpToDate, 2021



Resumen

TABLAS53-1 RESUMEN DE LA ETIOLOGIA, EL DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO DE LAS PRINCIPALES INFECCIOMNES
VIRICAS PERINATALES
COMPLICACIONES DIAGNOSTICO TRATAMIENTO/ABORDA.JE
Fetales/ Fetales/
Virus Maternas neonatales Maternas neonatales Materno Fetal/neonatal
VIH Infeccién oportunista  Infeccidn perinatal  Inmunoanalisis PCR TARc TARc para reducir la
transmisién perinatal
Gripe Neumoniz, aumenta NP RT-PCR o NP Profilaxis y Vacuna materna para
de la mortalidad inmunofluorescencia, tratamiento proteger al recién
materna PDRG para cribado con oseltamivir, nacido
tratamiento de
:IPOJ'D, vacuna
AN
Parvovirus  Infrecuentes Anemia, hidropesia, [CR o deteccién PCR, ecograffa Tratamiento Transfusién intrauterina
B19 muerte de anticuerpos para anemia de apoyo para la anemia grave
Sarampidon  Ohtitis media, Aborto, parta RT-PCR o deteccidn NI Tratamicnto de NP
ncumonia, promaturo de anticucrpos apoyo, vacuna
cncefalitis antes del
embarazo
Rubéola Infrecucentes Infeccidn congénita  Deteccidn de RI-MCR, ccografla ~ Tratamiento de Considere el aborto
anticucrpos para ¢l sindrome Zpoyo, vacuna para el feto con SRC
o RT-PCR de rubéola antes del
L L
CMV Coriorretinitis Infeccidn congénita PCR PCR, :cc-graﬂa Ganciclovirparala  Considere el aborto
para la deteccidn infeccitn grave para el feto infectada
de secuelas con primeinfeccidn
materna
VHS Infeccién diseminada, Infeccidn neonatal;  Exploracién, PCR, Exploracian, Tratamiento Parto por cesdrea cuando
fundamentalmente la infeccidn deteccidn de PCR, deteccidn antiviral la madre presente
en pacientes intrauterina es anticuerpos de anticuerpos para la infeccidn lesiones genitales
inmunodeprimidas extremadamente ¥ proflaxis activas
infrecuente para reducir
las recidivas
Varicela Neumonia, Infeccion conpénita  Antecedentes, PCR, Ecogratia IGVE, antivirales IGVE, antivirales
encefalitis, zdster o perinatal deteccidn de para profilaxis para profilaxis
anticuerpos y/o tratamiento }-'JrD rratamiento
Hepatitis & Infrecuentes Ninguna RT-PCR o deteccidn NP Tratamiento de Ig al recién nacido si la
de anticuerpos 2poyo, vacuna madre estd infectada
de forma aguda en el
momento del parto
Hepatitis B Hepatopatiz crdnica Infeccidn perinatal  Deteccién del HBsAg, NP Tratamicnto de IGHB y vacuna contra <l
PCR del VHB 2POyD, VAClng, VHB inmediatamente
IGHB para después del parto.
las personas Considere usar
cxpucstas sin tenofovir prenatal
vacunar para reducir aiin mas
la transmisidn
Hepatitis ©  Hepatopatfa cronica Infeccién perinatal  Cribado de anticuerpos NI Tratamicnto de El tratamicnto materno
contra el VHC, apoyo; considere puede reducir la
confirmacién tratamiento transmisién
mediante NAT antiviral
Hepatitis ) Hepatopatfa crénica  Infeccién perinatal  Deteccién de antigeno ™ NI Tratamiento IGHE y vacuna contra el
¥ anticuerpos de apoyo VHE inmediatamente
después del parto
Hepatitis E~ Aumento de la Infeccién neonatal ~ RI-PCR, deteccidn NP Tratamiento Ninguno
maortalidad de anticuerpos de apoyo
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